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OZET

Serebrovaskiiler olay, vaskiiler nedenlere bagl fokal serebral fonksiyon kaybina
ait belirti ve bulgularla karakterize klinik bir durumdur. Inme tedavi ve
profilaksisindeki gelismelere ragmen, inme nedenli 6liimler halen birgok iilkede 3.
sirada yer almaktadir. Inme risk faktorleri arasinda yas, cins, 1k, aile dykiisii gibi
degistirilemeyen faktorler olmakla birlikte hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp
hastaliklar1, hiperlipidemi ve obezite gibi degistirilebilen faktorler bulunmaktadir.
Inmenin patogenezinde ateroskleroz 6n planda rol almaktadir.

Aterogenez ve ateroskleroz olusumunda inflamasyon oOnemli bir yer
tutmaktadir. Vaspin ve visfatin ise son zamanlarda tanimlanan, obezite ve diabet ile
iligkisi olan, ayrica proinflamatuar ozellik goOsteren yeni bir adipokindir. Bu
calismada, Vaspin ve visfatinin inmeyle ve inmenin diger risk faktorleriyle
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya 28 erkek 22 kadin olmak lizere toplam 50 inmeli hasta ve 25
erkek, 25 kadm olmak tizere toplam 50 saglikli kisi alindi. Hasta grubunda akut
donemde (ilk 48 saat) kanlar1 alinarak serumda vaspin ve visfatin diizeylerine
bakildi. Kontrol grubunda da serum vaspin ve visfatin diizeyi ¢aligildi.

Vaspin ve Visfatinin, lipit parametreleri, cinsiyet, karotis ve vertebral arter
stenoz derecesi ile iligkisi degerlendirildi.

Vaspin diizeyleri hasta grubunda (164,73+153,76 ng/mL) kontrol grubuna
(116,21£34,60 ng/mL) gore yiiksek bulundu (p<0.05). Visfatin diizeyleri hasta
grubunda (5,18+9,16 ng/mL) kontrol grubuna (1,97 0,96 ng/mL) goére yiiksek
bulundu (p<0.05).

Vaspin ve visfatin diizeyinin serebrovaskiiler olaylarda ve ozellikle akut
donemde artmasi, Vaspin ve visfatinin proinflamatuar etkisinin diginda baska
etkilerinin de olabilecegini diistindiirmektedir. Tanisal anlamda olumlu etkileri
olabilecegini sdyleyebilmek icin ise daha fazla ve genis klinik ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelime: Vaspin, Visfatin, Inme
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ABSTRACT
SERUM VASPIN AND VISFATIN LEVELS IN ACUTE ISCHEMIC STROKE

Cerebrovascular event is a clinical status characterized with the symptoms
and findings of focal cerebral function loss associated with vascular reasons. Despite
the improvements in stroke treatment and prophylaxis, stroke-related deaths are stil
the third cause of deaths in many countries. Among the risk factors of stroke, there
are irreversible factors such as age, gender, race and family history as well as
reversible ones such as hypertension, diabetes mellitus, heart diseases,
hyperlipidemia and obesity. Atherosclerosis is in the forefront of stroke
pathogenesis. Inflammation plays a significant role in atherogenesis and
atherosclerosis development. Visfatin and vaspin are recently found adipokin which
has a relationship with obesity and diabetes and shows a proinflammatory effect. In
this study, investigation of the relationships between visfatin, vaspin and stroke, and
other risk factors of stroke was aimed.

Twentyeight male and 22 female (50 patients in total) with stroke and 25male
and 25 female (50 subjects in total) healty subjects were included in the study.

Relationship between visfatin, vaspin and lipid parameters, sex, grade of
carotid and vertebral artery stenosis was assessed. During the acute period in patients
group (the first 48 hours) the serum visfatin and vaspin levels were measured. Also
control group serum visfatin and vaspin levels were measured.

Visfatin levels were higher in patient group (5,18+9,16 ng/mL) than control
group (1,97+£0,96ng/mL) (p<0.05). Vaspin levels were higher in patient group
(164,73+£153,76 ng/mL) than control group (116,21+34,60 ng/mL) (p<0.05).

It is assumed that visfatin and vaspin has other effects besides
proinflammatory ones because of the fact that visfatin and vaspin levels increase in
cerebrovascular events, especially in acute periods. Moreover, in our opinion further
and more comprehensive studies should be performed to mention positive effects of
visfatin and vaspin.

Key Words: Vaspin, Visfatin, Stroke
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1. GIRIS

Inme (stroke) tiim diinyada da koroner kalp hastalig1 ve kanserlerin ardindan
tcilincii siklikta gelen Oliim nedenidir. Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalara gore
inmenin insidans1 55-64 yas arasinda %0,17-0,36; 64—74 yas arasinda %0,5-0,9 ve
75 yasm istlinde %0,14-0,19 olarak bulunmustur (1). Mortalite orani ise %13.5-24
olarak verilmektedir (2, 3).

Genellikle ileri yasta goriilen bu hastaligin prevalansi ortalama yasam
siiresinin uzamas: ile birlikte artmaktadir. Ozellikle akut dénemde yiiksek oranda
Olime yol acmasi ve hayatta kalanlarin 6nemli bir kismmin da agir fonksiyon
kaybina ugramasi, uzun siire yardim ve bakim gerektirmesi serebrovaskiiler
hastaliklarin 6nemini arttirmaktadir. Risk faktorlerinin erken taninmasi, bunlarin
engellenmesi veya Onleyici tedavisi, inme gecirme oranmni azaltacak ve inme
tedavisine yeni ufuklar katacaktir (4, 5).

Yag dokusu kaynakli adipositokinlerin ateroskleroza neden oldugu
diistiniilmektedir. Adipositokinler, damar duvarlarinda endotelyal hiicreler, arterial
diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin fonksiyonlarini etkilemek siiretiyle damar duvar
homeostazisini etkileyebilirler. Vaspin yakin zamanda tanimlanmig bir adipositokin
ailesi iiyesidir.

Vaspin glikoz ve lipit metabolizmasinda regiilatuar rol oynayan 6nemli ve
yeni bir adipositokindir. Vaspin serum konsantrasyonlarinin, obezite ve yag dagilimi
ile ilgili testlerle korelasyon gostermesi, vaspinin obezite iliskili ateroskleroza neden
olmaya aday yeni bir molekiil oldugunu diisiindiirmektedir (6).

Visfatin, son zamanlarda tanimlanan visseral adipoz dokunun {iriinii olan bir
adiponektindir (7). Visfatin seviyesi visseral yag kitlesi ile orantilidir. Obezitede
visfatin seviyesinin artti1 tespit edilmistir. Yiksek oranda yag icerikli diyetle
beslenenlerde normale gore iki kat artti§i bulunmustur. Ayrica diabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi vaskiiler ve iskemik hastaliklarda da seviyesinin
arttig1 gosterilmistir (7).

Calismamizin amaci iskemik serebrovaskiiler hastalikta plazma vaspin ve

visfatin diizeylerinin tanisal olarak prediktif 6nemi olup olmadigini arastirmaktir.



1.1. Serebrovaskiiler Hastahklar
1.1.1. Tanmim

Serebral inme diinya 6liim istatistiklerine gore 6liim sebepleri arasinda kalp
hastaliklar1 ve kanserden sonra licilincii sirada yer almaktadir. Norolojik hastaliklar
icinde en sik goriilen hastalik grubunu olusturur (8). Bilindigi gibi Diinya Saghk
Orgiiti (WHO) inmeyi “hizla gelisen serebral islevlerin fokal veya global
bozukluguna bagl klinik bulgular olup, 24 saat veya daha uzun siirme veya 6lim
gelismesi” olarak tanimlamaktadir (9). Amerikan Norolojik Bozukluklar ve Inme
Ulusal Enstitiisii (National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) )
serebrovaskiiler hastaligi “bir beyin bdlgesinin, iskemi veya kanama sonucu kalic1
veya gegici olarak etkilenmesi ve /veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla kan

damarinin primer patolojisi” olarak tanimlanmistir (10).
1.2. iskemik inme
1.2.1. Tamim

Iskemik inme; beyni besleyen damarlarin gesitli patolojik siiregler nedeniyle

tikanmasi veya daralmasi sonucu ortaya ¢ikan tablolara denir.
1.2.2. Epidemiyoloji

Bat1 iilkelerinde inmelerin %85’inin iskemik inme %]15’inin hemorojik
oldugu bildirilmektedir (11). Tiirkiye’de tilke genelini kapsayan inmeyle ilgili
kapsamli bir ¢alisma yoktur. 1996 yilinda c¢cok merkezli Tirk strok calismasi
sonuclarina gore Tirkiye’de niifusa gore oranlandiginda her yil yeni 125.000 inme
olgusu goriildiigii tahmin edilmektedir. Cok merkezli Tirk strok c¢aligmasinda
olgularm  %71,2’si  iskemik  %28,8’i hemorajik  bulunmustur. Inmenin
epidemiyolojisini arastirirken cografya ve toplumlarin kendine ait 6zellikleri (yas,
cinsiyet, wk gibi) 6nem kazanmaktadir. Ozellikle risk faktorlerinin giderilmesi,
koruyucu tedavi yoniinden biiyiik 6nem tagimaktadir. 2000 yilinda Ozdemir ve ark.
(11) Tirkiye’de inmenin risk faktdrleri yoniinden yaptiklar1 ¢aligma sonuglarma gore
inmeli olgularda en 6nde gelen risk faktorlerinden birinin hipertansiyon (HT) oldugu

(infarktlarda %62.7, hemorajilerde %79.2) dikkati ¢ekmektedir. Ulkemizde



hemorajik tip inmenin bati tilkelerine gore yiliksek bulunmasi HT ile yeterli miicadele
yapilamamast ile iligkili olabilir (12).

Ulkeden iilkeye degismekle birlikte; inmeden dolay1 liim orani 40-69 yas
aras1 erkeklerde 40-250/100.000 ve kadinlarda ise 20 —160/100.000°dir (12).

1.2.3. Fizyopatoloji

Metabolik olarak viicuttaki en aktif organlardan biri olan beynin bu aktiviteyi
saglayabilmek i¢in zengin bir kan akimma gereksinimi vardir. Normalde total kan
voliimiiniin  %20’sini, glukozun %17’sin1 kullanan beyin akcigerler tarafindan
absorbe edilen oksijeninde %20 kadarini kullanmaktadir. Beyin total olarak dakikada
750-800 ml kan kullanip 46 ml kadar oksijen tiiketimi yapmaktadir. Serebral kan
akimi (SKA) 100 gr beyin dokusu i¢in ifade edilir ve normalde ortalama
50ml/dak‘dir. Gri cevherde SKA ortalama 70-80ml/100gr/dak iken beyaz cevherde
30ml/100gr/dak’dir (13). Her iki karotis arter dakikada 350 cc, vertebrobaziler sistem
ise 150-200cc kani beyine tasir.

Birka¢ dakikalik islev bozuklugu sonucunda bile oksijen ve glikoz azalip
kritik seviyelere inebilir. Beyin dokusu bu maddeleri depolayamadigindan ve
metabolizmast ¢ok yiiksek oldugundan serebral dolasimda 6-10 saniyelik kritik
diizeyde bir duraklama geriye doniisiimlii ndronal metabolik bozukluga ve biling
yitimine neden olur. Serebral dolasimda 30 saniyelik bir kesilme beyin
metabolizmasinda degisiklige yol agarken, 5 dakika sonra irreversibl beyin dokusu
yikimi ve serebral enfarktla sonlanabilecek anoksi baslar (4, 14).

Arterioller, oksijen ve karbondioksit kismi basinglarinin degisikliklerine asir1
duyarhdir. PaO2' nin ileri diizeyde diistiiglinde ve PaCO2 arttifinda arterioller
genisler ve serebral kan akimi artar. PaCO2 azaldiginda ve ekstraselliiler pH
arttiginda arterioller kasilir ve kan akimi azalir. PaO2 degisiklikleri karsit etkilidir.
Fokal serebral aktivite, ekstremite hareketi olustugu zaman meydana gelmekte ve
uygun bolgede metabolizma hizlanmaktadir, buna uygun olarak lokal kan akimi da
artmaktadir. Bu kompansatuvar mekanizmalar serebrovaskiiler patolojilerde ortadan
kalkmaktadir.

Kemoregiilatuar faktorlerin disinda ates, intrakranial basing degisiklikleri,
anestezik ajanlar ve vazoaktif ilaglar beyin kan akimim etkileyebilmektedir. Viicut

is1sindaki her 1 derecelik diisiis serebral metabolizma hizinda %6-7' lik bir azalma



ortaya c¢ikartmaktadir. Endoteldeki bozukluklarin en sik nedeni aterosklerozdur.
Aterosklerotik plaklarin baslangici, ilerlemesi ve olgunlagsmasi hakkinda yeterince
bilgi olmasma karsilik, uyuyan aterosklerotik plagi neyin tetikleyip semptomatik hale
getirdigi agik degildir (15).

Serebral iskemi, SKA’daki 6nemli oranda azalma sonucunda olusmaktadir.
SKA’da azalma kardiyak arrest, sinir dokularmin kanlanmasini saglayan serebral
okliizyonu veya uzamis hipotansiyon ataklar1 sonrasi goriilebilmektedir. SKA’daki
agrr veya uzamis azalmalar, oksijen ve glukozun tasmmasini bozarak toksik
maddelerin yapimma neden olur. Sinir hiicreleri alternatif enerji kaynaklarini
depolayamadiklarindan bu hemodinamik degisiklikler ATP gibi metabolitlerin
azalmasina neden olur. Bu durum metabolik stres, enerji aci1g1, iyonik dengesizlik ve
iskemik hasara neden olur. Agir iskemi altindaki hiicreler dakikalar i¢inde dlebilirler.
Reperfiizyon ne kadar ¢cabuk olursa metabolik bozukluk ve iyon dengesizligi o kadar
cabuk diizelebilir ve hiicre canliligi devam eder (16).

Bir beyin damarinda tikanma olustuktan sonra beyinde bir dizi makroskopik
ve mikroskopik degisiklikler meydana gelmektedir. Beyin kan akimmin 30 saniye
siireyle kesintiye ugramasi ile beyin metabolizmasinda degisimler baslar, bir dakika
sonra noronal fonksiyonlar durur. Bes dakika sonra anoksi, serebral infarkt ile
sonuglanacak olaylar zinciri baslar. Ilk 24 saatte beyinde sisme, yumusama ve akut
noronal nekroz baglar. Beyindeki su miktar1 enerji yetersizligi ve ATP kaybi
nedeniyle hizla yiikselir ve ekstraseliiler sivi araligi hacminde azalma olur. Bu
sitotoksik 6demdir (17). Sitotoksik 6dem inmeyi takip eden 24 ile 72. saatler
arasinda gelismektedir. Bu saatler beyin herniasyon riskinin en yiiksek oldugu
zamanlardir. Ikinci giinden itibaren polimorf niiveli Iokositler olay yerine gelir. Kan-
beyin bariyeri bozulur, beyin 6demi gelisir. Bu vazojenik bir d6demdir (17).
Vazojenik 6dem ilk bes giinde maksimuma ulasir (15, 17). 3-5. giinlerde beyaz
cevherde reaktif aksonal sisme goriiliir. 5-7. giinlerde nekroz alani gevresinde
makrofajlar goriilmeye baslar ve 2-3. haftada infarkt alaninda fagositozla gorevli
lipid yiiklii makrofajlar ile gemistositik astrositler yer alir. 3 ay sonra ise nekrotik
doku artiklari ile fibriler astrositlerin ¢evreledigi kistik kavite, infarkt alaninin yerini
alir (15, 17-19). Serebral kan akimi1 100 gram beyin dokusu i¢in 30-35 ml diizeyine

geldiginde ekstraselliiler hidrojen iyon konsantrasyonunda artma olur (7). Membran



yetmezligi i¢in esik kan akimi degeri 100 gram beyin dokusu i¢in 8 ml’dir. Bu esik
degerde ATP belirgin azalir. Hiicre iginde kalsiyum, hiicre disinda ise potasyum
artis1 olmakta ve hiicresel asidoz gelisir. Boylece serebral nekrozun histopatolojik
bulgular1 geri doniisiimsiiz olarak yerlesmektedir (17).

Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu ¢ekirdek (core) bolge
dakikalar i¢inde geri doniisiimsiiz olarak zedelenir. Bu bdlgenin ¢evresinde kollateral
damarlar tarafindan kan akimi saglanan ama fonksiyonel olarak is gdrmeyen, fakat
hala canliligimi ve biyokimyasal biitiinliiklerini devam ettiren hiicrelerin bulundugu
bolge ‘penumbra’ olarak adlandirilir (20). Penumbra anatomik bir alan degildir.
Iskeminin siddetine ve siiresine bagl olarak infarktiise dogru ilerlerken dinamik
siirecin yasandig1 bir bolgedir. Eger reperflizyon zamanida saglanirsa bu bolge
kurtulabilir (20).

Serebral iskemik dokuda olusan biyokimyasal kaskadin bircok kademeleri
vardir. Yapilan caligmalarda noron oliimiine yol acan baslica dort fazin oldugu
bildirilmistir. Bu fazlarda rol oynayan major mediatorler; intraselliiler sitozolik
kalsiyumun kontrolsiiz yiikseligi, serbest radikallerin artis1 ve asidoz durumunun

ortaya ¢ikisidir (15, 21).
Bu fazlar;
1. Eksitoksisite (dakikalar i¢cinde)
2. Periinfarkt depolarizasyon (dakikalar, saatler i¢cinde)
3. Inflamasyon (saatler, giinler iginde)
4. Apopitoz, nekroz (giinler i¢inde)

Glutamat Eksitotoksisitesi: Glutamat (GA) beyindeki en 6nemli eksitator
norotransmiterdir. iskemi ile ilgili yapilan birgok deneysel arastirma, akut fazda
dakikalar icinde olusan bir GA norotoksisitesinin varligini gostermistir (20). Beyinde
iskemi ve bir¢ok ndrodejeneratif hastalikta GA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu
noronal harabiyete ve ndron Oliimiine yol agar. Bu duruma GA eksitotoksisitesi
denmektedir (15, 21, 22).

Normal sartlarda GA’nin intraselliiller konsantrasyonu, ekstraselliiler
konsantrasyonundan ¢ok daha yiiksektir ve bunu saglayan GA tasiyici sisteminin

aktivitesidir (21). GA ekstraselliiler mesafeden astrositler ve ndronlar igine GA



tastyici sistemiyle sodyuma bagimli olarak tasmir. Iskemide ise dakikalar icinde ATP
azalmasi ile birlikte olusan noronal membran depolarizasyonu GA tasiyici sistemini
etkileyerek GA’nin ekstraselliller konsantrasyonunun artmasma yol actigi
bildirilmistir (23, 24). Ekstraselliiler GA artisi, N-metil D-aspartat (NMDA) ve non-
NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna yol acar. Eksitotoksisiteden esas sorumlu olan
NMDA reseptor aktivasyonudur. Normal sartlarda voltaja bagli NMDA reseptor
kanali magnezyum ile bloke durumdadir. Iskemi olustugunda ise bloke olan NMDA
reseptor kanali agilarak noron i¢ine Na®, CI” ve su girmesine sebep olur ve hiicrede
sisme meydana gelir. NMDA reseptor aktivasyonunun uzun siirmesi durumunda ise
ndron igine Ca’" girisi baslar ve Ca'’a bagimli enzimlerin aktive olmasimna yol
acarak gecikmis hiicre 6liimiine neden olur. Bahsedilen bu mekanizmalardan dolay1
GA toksisitesinin iskemik penumbra alaninmn infarkta doniismesinde rolii oldugu
gosterilmistir (21).

Iskemi ile tetiklenen depolarizasyon NMDA reseptor aktivasyonu i¢in uygun
ortam hazirlarken, hiicre ve doku asiditesi ise bu reseptorlerin asir1 aktivasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir (15, 25).

Peri-infarktiis depolarizasyonu: Kortikal yayillan depresyon, saglam
beyinde kortikal dokuya dogru ilerleyen, kendiliginden artan elektrokimyasal
dalgadir ve normal kanlanan beyinde hiicre 6liimiine neden olmamaktadir. Kortikal
yayilan depresyon, siirekli hiicresel depolarizasyona, noroelektriksel aktivitenin
baskilanmasma, glutamat salinimmin artmasma, membran iyon gradiyentinin
kaybina neden oldugu bildirilmistir (26). Peri-infarktiis depolarizasyonlar, kortikal
yayilan depresyonun biitlin 6zelliklerini tastyan spontan depolarizasyon dalgalaridir
(26). Fokal inmeyi takiben penumbraya dogru ¢ogalir. iskemik beyinde tekrarlayan
peri-infarktiis depolarizasyonlar artan iskemik hasar ile iliskili oldugu bildirilmistir
(26). Penumbrada tekrarlayan depolarizasyon, Ca’nin noronlarda birikmesine neden
olarak doku hasarma aracihk eder. Iskemik cekirdekten potasyum ve eksitator
aminoasitlerin salmmasmin, periinfarktiis depolarizasyonlara neden olabilecegi
disiiniilmektedir (26).

inflamasyon: Yapilan deneysel ¢alismalar iskemik inmede zedelenen beyin
dokusunda saatler i¢inde inflamatuar bir reaksiyonun tetiklendigini ve bu durumun

semptomlarin ortaya cikisindan sonraki giinlerde de devam etmekte oldugunu



gostermistir. Iskemik dokunun I6kositler tarafindan infiltrasyonu ile mikroglia ve
astrositlerden inflamatuar cevabin 6nemli bir gostergesi olan sitokinler tiimiir nekroz
faktor-a (TNF alfa), interlokin 1 (IL1a) acgiga ¢ikar. Sitokinler endotel hiicreleri,
16kositler ve plateletlerden Intraselliiler adezyon molekiilii (ICAM-1), Endotelyal
I6kosit adezyon molekiilii (ELAM-1), selektin, integrin salmimini arttirir (15).
Bundan sonraki evrede ise;

1- Endotele yapisan lokositlerin eritrosit akimini bloke ederek akim hizini
yavaglatmasi.

2- Aktive lokositlerden salmimi artan proinflamatuvar sitokinler, oksijen
radikalleri ve proteazlar.

3- Lokositlerde fosfolipaz aktivasyonu ile lokotrienler, prostoglandinler,
eikosanoidler ve platelet aktive edici faktorlerin yapiminin artmasi iskemik doku
harabiyetini daha da arttirarak ndron 6liimiine neden olabilir.

Enflamatuar hiicreler noéronlar {izerinde oksijen serbest radikalleri olusturarak
ve indiklenen nitrik oksit sentaz (iNOS) ile siklooksijenaz (COX2) aktivasyonu
saglayarak direk olarak toksik etkiye neden olabilirler. iINOS fokal iskemi
modellerinde iskemiden 12-48 saat sonra yiikseldigi ve bu artisa NO ve peroksinitrit
artisginin eslik ettigi gosterilmistir. iNOS inhibitorlerinin ise deney hayvanlarida
infarkt boyutunu kiiciilttiigii saptanmustir. iINOS iskemik harabiyetin gecikmis

progresyonunda onemli bir faktordiir.



Tablo 1. iskemik inmede inflamasyonun etki mekanizmalar1 (27).
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1.2.4. Smiflandirma

Iskemik inmeli hasta grubunu alt tiplere ayirma konusunda halen bir fikir
birligine varilmamistir. Yaygm olarak kullanilan smiflandirmalar da hastalarin
degerlendirilmesi ve tedavi yontemi i¢in yol gosterse de her yonii ile yeterli olmaktan
uzaktirlar. Bugiin i¢in en sik kullanilan etyolojiyi temel alan smiflamadir. Etyolojiyi
temel alan smiflandirmalardan en yaygimn kullanilani, klinik bulgularada yer veren
1993 yilinda yaymlanan “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)”
calismasinda kullanilan siiflandirmadir (28).

Iskemik inmede TOAST smniflandirmasi

1. Aterosklerotik enfarkt (Biiyiikk damar hastalig) ,

2. Kardiyoembolik enfarkt

3. Lakiiner enfarkt (Kiigiik damar hastaligi)

4. Diger belirlenen etyolojiler

5. Sebebi belirlenemeyenler (Kriptojenik)

1.2.4.1. Aterosklerotik Infarkt (Biiyiik Damar Hastahgi)

Tim iskemik inme hastalarmin %14-40 kadarindan sorumludur (29, 30).
NINDS kriterlerine gére major intrakranyal veya ekstrakraniyal serebral arterleri
tutan aterosklerotik lezyonlara bagli olarak ortaya c¢ikan serebral enfarkt olarak
tanimlanir.

Genis damarlarin birindeki aterosklerotik plak sonucunda progresif stenoz ile
genis arteryel okliizyon olusabilir. Aterosklerotik plaklar karotis arter ve
vertebrobaziler sistemin herhangi bir noktasinda olusabilir. Fakat en sik ana karotis
arter bifurkasyonu ile eksternal ve internal karotis arterlerde goriiliir. Ayrica orta ve
on serebral arterlerden ve vertebral arterlerden orijin alabilir (31).

Major damarlarin okliizyonu ya da siddetli stenozu distal kisimda perfiizyon
yetersizligi ve infarkt olusturur. infarktin olusumu kollateral akimla da ilgilidir.

Stenozun derecesi ve perflizyonun azalmasi multipl faktorlere baghdir.
Aterosklerotik stenoz ya da okliizyon, embolik mekanizma {izerinden de serebral
infarkta neden olabilir.

Bu durumda proksimalde yerlesmis ateromat6z lezyondan ¢ikan emboli, diger

saglikl1 dallar1 okliide ederek arteryel agacin daha distalinde lokalize olur. Embolik



fragman, stenoze ya da iilsere, etkilenmis ekstrakraniyal arterlerden c¢ikabilir.
Herhangi bir major serebral arterin kokiinde stenoz olabilir ayrica okliizyon internal
karotid arterin govdesinde de goriilebilir ve bu durumlarda embolik fragman

olusturabilir. Hatta okliide karotisin listiinde anterograd olarak trombiis gelisebilir.

1.2.4.2. Kardiyoembolik Enfarkt

Tiim inmelerin %20’sini olusturur. Kalpten kaynaklanan embolilerdir (32).
Kardiyoembolik inmeler genellikle agir ve tekrarlama egilimindedir (33). Non
valviiler atriyal fibrilasyon, kardiyoembolik inmelerin %45’inden sorumlu

tutulurken, %15°lik kismindan ise akut miyokard infarktiisti sorumludur (32).

1.2.4.3. Lakiiner infarktlar

Kiigiikk damar okliizyonu olarak da isimlendirilebilir. Tiim inme tiplerinin
%25’1ni olusturur. Genellikle hipertansiyon veya diyabeti olan yasl hastalarda ortaya
ctkmaktadir (32). Nororadyolojik olarak 1,5 cm’den kiiclik, derin infarktlarin
gozlenmesi tan1 koydurur. Bazi olgularda goriintiileme yontemleri negatif kalabilir.
Lakiiner infarktlar asemptomatik olabilir. Bununla birlikte kortikal bulgu, gérme
alan1 defektleri ve biling kayb1 yapmadan piir motor inme, piir sensoriyal inme,
ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu gibi klasik lakiiner sendromlara

da yol acabilirler.

1.2.4.4. Diger Belirlenen Etyolojiler

Santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskiilitleri, subkortikal infarktlar
ve lokoensefalopati ile birlikte goriilen otozomal dominant serebral arteriyopati,
serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigiik damar hastaliklari, konjenital damar
hastaliklari, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir. Tiim iskemik inmelerin

%5’inden daha azin1 olustururlar (32).

1.2.4.5. Sebebi Belirlenemeyenler

Yeterince incelenemeyen veya ayrintili tetkiklere ragmen nedeni
saptanamayan; ayrica iki ya da daha fazla olas1 nedeni i¢inde bulunduran inmeler bu

grupta yer alir (18).
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1.2.4.6. inmenin Risk Faktorleri

Akut inme tedavisindeki dnemli gelismelere karsin, inmeye bagl &liimler
halen 6liim nedenleri arasinda 3. sirada yer almakta ve inmeye bagh sakatliklar ise
biiyiik ekonomik kayiplara yol agmaktadir (33). Bu durumda inme risk faktorlerinin
epidemiyolojik caligmalarla belirlenmesi ve dnlenmesi onem kazanmaktadir. Risk
faktorlerinin, relatif riskinin hesaplanmasmnin yani sira, bu faktorlerin toplumdaki
prevalanslarinin da bilinmesi, 6zellikle toplum sagligi ve lilke ekonomisi acisindan
onemlidir. Bireysel olarak ele alindiginda ise risk faktorlerinin basta yas olmak {izere
diger risk faktorleri ile etkilesimleri, toplum sagligi agisindan da prevalanslart goz

oniine alinarak degerlendirilmelidir (33, 34).

1.2.4.7. Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas ilerledik¢e inme riskinin arttig1 bilinmektedir. Yas, inme i¢in en kuvvetli
belirleyici faktordiir. 55 yasindan sonraki her on yilda bu risk iki kat artmaktadir.
Ancak inme genglerde de goriilebilir ve sakatlik nedeni olabilir (29-31).

Inme insidans1 erkeklerde kadmlara gore daha fazla goriilmekle birlikte,
kadinlarda inme nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir (34).

Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore daha
yiiksektir. inme insidansindaki bu artis, bazi risk faktdrlerinin o toplumda daha fazla
olmasi ile agiklanamayacak kadar yiiksek bulunmustur (35, 36).

Aile Oykiisiiniin risk faktorii olusunda c¢esitli etmenler rol oynamaktadir.
Bunlar; benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklar1 ve bazi herediter 6zellikler

olabilir. Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore daha yiiksektir (37, 38).

1.2.4.8. Degistirilebilen Risk Faktorleri

Hipertansiyon; inme i¢in en kuvvetli ve en Onemli diizeltilebilen risk
faktoriidiir (39). Hipertansiyonun, endotel disfonksiyonu meydana getirerek ve
endotelin lipoproteinlere gecirgenligini artirarak ateroskleroz olusumuna katkida
bulundugu 6ne siiriilmiistiir (17). On dort randomize ¢alismanin metaanalizine gore
diastolik kan basmncinda 5-8 mm Hg’lik bir diismenin, inme riskini %42 oraninda
azalttig1  bildirilmistir (40). Inme insidans;; hem sistolik hem diastolik
hipertansiyonla artar. Diastolik basing artisinin eslik etmedigi izole sistolik

hipertansiyon yaslilarda 6nemli inme risklerinden biridir (19).
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Kalp hastaliklar1 iskemik inme i¢in dnemli bir risk olusturmaktadir. Ozellikle
atrial fibrilasyon, miyokard infarktiisii, koroner arter hastaligi, kalp kapak
hastaliklar1, konjestif kalp yetmezligi, sol atrial hipertrofi ve mitral kapak prolapsusu
iskemik inme riskini artiran baslica kalp hastaliklarindandwr. Ayrica, erkeklerde
iskemik kalp hastaligina eslik eden sol ventrikiil hipertrofisini gosteren EKG bulgusu
da iskemik inme i¢in major bir risk faktoriidiir (17-19, 27). Genglerde en 6nemli
emboliye neden kalp hastaliklar1 AF ile birlikte veya yalniz olarak goriilen mitral
stenozudur (17). Ayrica kapak replasmani yapilmasi ve hastalarda sik goriilen
infektif endokardit, atriyal septal anevrizma, patent foramen ovale, dilate
kardiyomyopati ve AF ile birlikte olan mitral valv prolapsu da genclerde inme
etyolojisinde suclanmaktadir (17, 21). Orta yasta en sik emboli kaynagi MI’dir (27,
41). Ileri yasta ise en 6nemli emboli kaynagi non valviiler AF’dir (18, 27, 41).

Diabetes mellitusu olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda, iskemik inme
goriilme riskinin diabetiklerde iki ile dort kat artig1 bildirilmistir (17).

Fazla miktarda alkol alimmimn kan basincini, kan trigliserit diizeyini,
paroksismal atrial fibrilasyon ve kardiyomiyopatiyi artirarak inme riskini artirdigi, az
miktarda alkol aliminin ise inme ic¢in bir risk faktorii olmadigi hatta riski
azaltabilecegi bildirilmistir (17-19, 27).

Sigara i¢enlerde iskemik inme riski igmeyenlere gore 2-3 kat artmaktadir (15,
17, 19, 27). Sigaranin kan fibrinojen konsantrasyonunu yiikselttigi, trombosit
agresyonunu kolaylastirdigi ve hematokriti artirarak kan viskozitesini artirdigi
gosterilmistir (17, 18).

Gegici iskemik atak (GIA) daha sonra gelisebilecek olan inme igin cok
onemli bir risk faktoriidiir. GIA gecirenlerde yillik inme riski %1-15 olup, bu risk ilk
yil iginde en yiiksektir (17, 19).

Inme ile yiiksek kolestrol seviyesi arasindaki iliski koroner arter
hastaliklarindaki gibi net degildir. Fakat yiikselmis serum total kolestrol ile diisiik
dansiteli lipoprotein diizeyleri ateroskleroz ile korelesyon gosterdigi bildirilmistir
(15).

Cesitli caligmalarda karotis stenozu inme etyolojisinde sorumlu tutulmustur
(42). Stenozun derecesinin artmast ile birlikte inme riski de paralel olarak

artmaktadir. Eger eslik eden hipertansiyon, diabet veya koroner kalp hastaligi varsa
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riskin daha fazla oldugu gorilmektedir (27). Karotis arter stenozu iskemik beyin
hastaliklarinin %20-30’undan sorumludur (43). Endarterektomi yapilan hastalarda,
medikal tedavi gorenlere gore 5 yillik risk azalmasi % 5.9’dur (44).

Menapozal donemde Ostrojen replasman tedavisi inme riskini ve mortalitesini
azaltir. Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda ise inme nadir goriiliir (27). Ostrojen
miktar1 fazla olan oral kontraseptif preparatlar1 kullanan 35 yas {izerindeki
kadinlarda, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara i¢imi de mevcutsa inme riski
rolatif olarak artar (17, 27).

Homosisteinin vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in giiclii bir mitojen oldugu
gosterilmistir (45). Bazi arastirmacilar hiperhomosisteineminin vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde  proliferasyonu indiikleyerek aterosklerozu hizlandirdigim1i  6ne
sirmiislerdir (45). Serebrovaskiiler, koroner ve periferik arter hastalii olan
hastalarda hiperhomosisteinemi prevelanst %12-47 arasinda degismektedir (46, 47).
Hiperhomosisteinemi ile iligkili aterosklerotik yatkinligin endotel disfonksiyonu,
zedelenmesi ve bunu takip eden trombosit aktivasyonu ve trombiis formasyonuna
bagl oldugu deneysel olarak gdosterilmistir (45). Hiperhomosisteineminin iskemik
inme ve trombotik olaylar i¢in riski artirdig1 gosterilmistir (17, 27, 45).

Protein C, Protein S ve Antitrombin III gibi dogal antikoagiilanlarin eksikligi
ve bozukluklar ile hiperiiriseminin inme riskini artirdiklar: ileri siiriilmektedir (3).
Antitrombin III, trombinin ve diger pihtilagsma faktorlerinin inhibitoriidiir. Protein S,
aktive protein C’nin enzimatik olmayan bir kofaktorii olarak hareket ederek, protein
C’nin trombosit membranina baglanmasini kolaylastirir (17, 27).

Antifosfolipid antikorlar1 50 yasindan daha geng hastalarda GIA ve inme
riskini artiran diger bir risk faktoriidiir (17). Antifosfolipidler belirli fosfolipidlere
kars1 olusan poliklonal antikorlardir. Saglikli kisilerde antifosfolipid antikorlarmin
prevalansi %0-2 arasindadir. Ancak iskemik inmeli geng hastalar arasinda prevalans
yiiksektir (17).

Sistemik inflamasyonun gostergesi olan C-reakif protein (CRP) akut faz
reaktan1 olup inme, koroner arter hastaligt ve periferik arter hastaligi gibi
aterotrombotik hastaliklarda yeni bir plazma belirtecidir. CRP, inflamasyona cevabin

bir pargasi olarak karacigerde sentezlenir (48).
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Plazma fibrinojen diizeyi ile kan viskozitesindeki artis ve hemoglobin ile
hematokrit konsantrasyonlarindaki artig iskemik inme i¢in risk belirtegleri olabilir
(17). Plazma fibrinojen diizeyinin yiikselmesi serebral infarkt gelisimi agisindan
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kan viskozitesindeki artig ile platelet agregasyonu

hizlanir, trombiis olusumu kolaylasir ve serebral iskemi meydana gelir (17).

1.2.4.9. Lezyon patalojisi lokalizasyonu ve olus mekanizmasina gore

siniflama

Inme etiyolojisine ydnelik ilk dénemlerde yapilan smiflamalar genellikle
lezyonun patolojisine gore yapilmistir. Sonralari nororadyoloji, kardiyoloji,
hematoloji ve biyokimya alanlarinda ortaya cikan gelismis teknolojik cihazlarin
kullanimi1 ve bu alanlardaki bilgilerin artmasiyla siniflamalar yeniden diizenlenmistir.
Bu smiflamalar, lezyonun patolojisi, lokalizasyonu ve olus mekanizmasi gibi
ozellikler kullanilarak yapilmistir (18).

Arter ve venlerdeki degisiklikler ile ortaya cikan serebral anormalliklerin
nedenleri:

1- Aterosklerotik trombozis

2-  Gegici iskemik atak

3- Embolizm

4- Hipertansif hemoraji

5- Riiptiire olmus veya olmamis sakkiiler anevrizma veya arteriovendz
malformasyon

6- Arteritis

a- Meningovaskiiler sifiliz, piyojenik ve tiiberkiiloz menenjite sekonder
arteritis, diger nadir enfektif tipler (tifiis, sistozomiazis, malarya,

mukormikozis vs.)

b- Bag doku hastaliklar1 (poliarteritis nodoza, lupus eritamatozus),
nekrotizan arteritis, wegener arteritisi, temporal arteritis, Takayasu

hastalig1, aortanin graniilomat6z veya dev hiicreli anjitisi

7- Serebral trombofilebitis: kulak, paranazal siniis ile yliz enfeksiyonlarma

sekonder gelisenler, menenjit ve subdural ampiyem ile birlikte olanlar, postpartum,

14



postoperatif, kalp yetmezligi, hematolojik hastaliklar (polisitemi, orak hiicreli anemi)

sonucu gelisenler.

8- Hematolojik bozukluklar: Pihtilagsma faktér bozukluklari, polisitemi, orak
hiicreli anemi, trombotik trombositopenik purpura, trombositozis, intravaskiiler

lenfoma vs.
9- Karotid ve baziller arterin travma ve diseksiyonlar1
10- Amiloid anjopati
11- Aortik anevrizma diseksiyonu
12- Arteriyografi komplikasyonlar1
13- Persistan defisitli komplike migren
14- Smiflandirilamayan tipler;
a- Fibromiiskiiler displazi

b- Karotis arter, orta serebral veya vertebrobaziller arterin fokal

diseksiyonlar1 ile birlikte

c- Kapali kafa travmasinda izah edilemeyen orta serebral arter infarkti ve

riiptlire olmamis sakkiiler anevrizmanin basilar

15- Cocuklarda ve genc¢ eriskinlerde belirlenemeyen nedenler, moyamoya

hastalig1 ve digerleri.
1.2.5. Klinik

Ulkemizde ve diinyada serebrovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisinde
biliyiik gelismeler kaydedilmektedir. Akut inmeli hastaya yaklasimin en 6nemli
basamaklarindan biri, beyinde olusan lezyona bagli olarak gelisen semptom ve
bulgularin iy1 bir sekilde belirlenmesidir. Akut iskemik inmeli hastada ilk adim
iskemik ve hemorajik inmeyi birbirinden ayirmaktir. Akut inmeyle bagvuran hastaya,
erken donemde klinik taniya en ¢ok yardimci olan inceleme, bilgisayarli beyin
tomografi (BBT) yontemidir. Gegici iskemik atak (GIA) , periferik arteriyel hastalik,
hiperlipidemi ve atriyal fibrilasyon gibi nedenlere, 6nceden tan1 konulur ve gerekli

tedavileri yapilirsa iskemik inmenin ortaya ¢ikma riski azalir (17, 18, 25).
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Akut iskemik inmede etkin tedaviyle, inmeden dolay1 ortaya ¢ikacak zararin
en aza indirilebilmesi i¢in erken topografik ve etyolojik tan1 6nemlidir. Bilinen tipik
norolojik sendromlara rastlanamayabileceginden hastada afazi veya motor
bozuklugun paternine, goz hareketlerinin Ozelliklerine mutlaka bakilmalidir.
Sistemik embolizasyonlara bagli olarak infarktlarin  hem karotis hemde
vertebrobaziller sistemde gelisebilecegi gosterilmistir (mikst infarktlar, %3-5) (17,

18, 27).

1.2.5.1. Karotis Alam infarkti

Karotisin tam tikanmasinda ayni hemisferde yaklasik %80 oraninda infarkt
bildirilmistir. Karotis interna tikanmalar1 sonucunda iki mekanizma ile serebral
fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikabilir. Birincisi, tikanan yerden kalkan tromboemboli
orta veya on serebral arterlerde tikanmanin ortaya ¢ikabilmesidir. Ikincisi, karotis
internada olusan tikanma sebebiyle distal perflizyon yetersizligi sonucu watershed
(border-zone) infarktlarin olugsmasidir (17, 27). Etkilenen hemisfere gore klinik tablo
degiskenlik gosterir. Norolojik bozukluklar gegici veya kalici olabilir. Klinik olarak
kontralateral hemiparezi-hempleji, ipsilateral gérme kaybi goriiliir. Norolojik tabloya
hemihipoestezi, homonim hemianopsi, afazi ve agnoziler eslik edebilir. Amorozis
fugaks, santral retinal arter tikanmasi1 ve iskemik optik noropati gibi oftalmolojik
bulgularda sik goriliir. Bazen ciddi karotis darliklarinda ayni tarafta hem monokiiler
gorme kayb1 hemde hemisferik bulgular ortaya c¢ikar (optiko-serebral sendrom) (21,
25,27, 49).

1.2.5.2. Orta Serebral Arter (OSA) Tikanmasi

Bu alandaki infarktlar, tam kokiinden tikanma (ana dal okliizyonu) , derin
perforan arterlerin (lentikiilostriat arterler) tikanmasi, kortikal dallarinin tikanmasi
veya u¢ (medullar) dallarinin tikanmasi seklinde dort ana guruba ayrilarak
incelenebilir. Ana dal okliizyonu aterosklerotik veya embolik kaynaklidir. Kollateral
dolasim olmadig: takdirde genis bir alanda infarkt gelisir. Ana dal okliizyonunda
kontralateral motor ve duyusal defisit, hemianopsi gibi gérme alam1 kayiplari,
dominant hemisfer tutulumunda global afazi, nondominant hemisferde ise ithmal ve
dikkat azalmas1 gibi major bozukluklar olusur. Lateral lentikiilostriat arter tikanmasi

da genellikle motor agirlikli olup, yiizii ve tiim ekstremiteleri hemen hemen esit tutan
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bir hemipareziye neden olur. Lezyon solda ise subkortikal tipte afazi, sagda ise sol
uzaysal dikkat bozuklugu, sondiirme fenomeni (ayn1 anda iki taraftan verilen gorsel,
isitsel, dokunsal uyarilardan birini algilama bozuklugu) gibi bulgular ortaya ¢ikar.

Sag veya sol OSA dallarma gore degisik sendromlar ortaya ¢ikabilir. Bunlar;
a. Sol anterior pariyetal arter infarkt1 varsa duyusal bulgular,

b. Sol temporal veya temporooksipital arter alaninda infarkt varsa Wernicke

afazisi, izole veya birlikte sag hemianopsi,

c. Sol presantral arter infarkti varsa, transkortikal motor afazi ve sag
proksimal ekstremite parezisi ve Luria’nin premotor sendromu (bir hareketten diger

bir motor harekete geciste zorluk) gortliir (18, 25, 27).

1.2.5.3. Anterior Serebral Arter (ASA) Tikanmasi

Anterior serebral arter distal tikanmalarinda parasantral lob tutulmasmna bagl
olarak kontralateral bacak distalinde belirgin olan motor gii¢ kayb1 goriiliir. Bacagin
proksimali primer sensorimotor korteksde temsil edildigi i¢cin fazla etkilenmez. Eger
infarkt konveksiteye dogru yayilirsa, kolda da gii¢ kaybi, hafif duyu bozukluklari,
iriner inkontinans, yakalama refleksi ve frontal rijidite (gegenhalten) goriilebilir.
Infarkt Heubner arteri alanma dogru yayilirsa, kapsiila interna’nm 6n bacagi
tutulacagindan yiiz ve kolda motor kusur meydana gelebilir. Infarkt alanmi korpus
kallosumun anterioruna uzanmrsa taktil anomi, solda ideomotor apraksi ve agrafi,
spleniuma dogru yayilirsa piir aleksi goriilebilir (21).

Bilateral ASA infarktlar1 goriiliirse; mutlaka anterior kommunikan arterde
lokalize bir anevrizma arastirilmalidir. Bu durumda hastada uyaniklik kusuru,
akinetik mutizm, anksiyete, ajitasyon, solda anomi, agrafi ve aleksi, viziiel ve taktil
thmal ile konugsma bozukluklar1 seklinde agir klinik tablolar goézlenebilir. Bu
hastalarda barsak ve mesane sfinkterlerinin kortikal kontrolii de ortadan kalkabilir.
Mesial frontal lob veya korpus kallozum hasarlarinda yabanci el sendromu denilen

elin istemsiz ve yabanci hareketleri tarzinda bir bozuklugu ortaya ¢ikar (21, 27, 49).

1.2.5.4. Posterior Serebral Arter (PSA) Tikanmasi

Posterior Serebral Arterin unilateral okliizyonunda hem derin, hem de

stiperfisiyal alan tutuldugunda kontrlateral hemihipoestezi, hemipleji, hemianopsi ve
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davranis degisiklikleri, horner sendromu ve kontralateral hiperhidrozis klinigi ortaya
cikar. Bu son iki belirti talamus ve hipotalamusunda tutuldugunu gosterir.
Cogunlukla baziller bifurkasyonda tromboemboli veya kardiak arrest sonrasi gelisen
bilateral PSA infarktlarinda kortikal korliik gelisir. Hasta gormediginin farkinda
degildir. Oksipital korteksteki gorme alanlar1 hari¢ diger optik sistem yollar1
normaldir. Direk ve indirekt 151k refleksinin alindigi bu tabloya Anton sendromu ad1
verilir (21). Oksipital korteksin etkilenmesinden dolay1 hemianopsiler, gorsel agnozi,
renkler (akromatopsia) ve hareketler (akinetopsi) ile mesafeyr ve bigimleri

algilamada bozukluk gibi kompleks gorme alani defisitleri ortaya ¢ikabilir (18, 25).

1.2.5.5. Serebellar Arter Tikanmalari

Posterior inferior serebellar arterin tikanmasi ile Wallenberg sendromu
(lateral medullar sendrom) gelisir. Bu sendrom ipsilateral Horner sendromuna, yiizde
agr1 ve 1s1 duyu kaybina, vokal kordlar, farinks ve palatal arklarda gii¢csiizliige neden
olur. Ayrica, serebellar atakside gozlenmektedir. Lezyonun karsisindaki viicut
yarisinda dokunma ve 1s1 duyu kaybi saptanir (17, 25, 27).

Anterior inferior serebellar arter sendromunda; ipsilateral trigeminal duyusal
kay1p, niikleer fasiyal paralizi ve horner sendromu, serebellar ataksi, dizartri, tinnitus,
vertigo ortaya ¢ikar. Bununla birlikte baz1 durumlarda hemiparezide olabilir (17, 25,
27).

Superior serebellar arter, serebellar hemisferlerin iistii ile siiperior serebellar
pediinkiilii besler. Bu arterin tikanmasinda ipsilateral horner sendromu, ekstremite
ataksisi ve tremoru, kontralateral spinotalamik duyusal kayip, santral tip fasiyal

paralizi ile birlikte bazende 4. kraniyal sinir paralizisi goriilebilir (17, 25, 27, 49).

1.2.5.6. Baziller Arter Tikanmalari

Baziller arterlerin tamamen tikanmasi 6liimciil olabilir. Ancak rekanalizasyon
olustugunda veya karotis sisteminden retrograd akim ile artericl beslenme
saglandiginda mindr defisitler birakan sekelleri ile hastalar yasamlarini
sirdiirebilirler. Bu durum oldukc¢a nadir goriiliir. Baziller arterin orta hat delici
arterlerinin tikanmas1 genellikle klasik lakiiner sendromlarmin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Ventral pontin bolge lezyonlarinda kilitlenme sendromlar1 ortaya ¢ikar. Rostral

baziller arterin tikkanmasinda ise baziller tepe sendromu geligir. Burada rostral beyin
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sapmnin bilateral iskemisinden dolayi, pupil yanitlarinda bozukluk, vertikal bakisin
supraniikleer paralizisi, pitoz veya goéz kapagi retraksiyonu, uyku bozukluklari,

haliisinasyonlar, istemsiz hareketler ve amneziler saptanabilir (17, 25, 27).
1.2.6.Vaspin

Vaspin (visseral adipoz tissue-derived serpin) glikoz ve lipit
metabolizmasinda regiilatuar rol oynayan oOnemli ve yeni bir adipositokindir.
Vaspinin serpinlerin bir tiyesi oldugu diisiiniilmektedir (50). Vaspin yakin zamanda
tanimlanmis olan bir serin proteaz ailesi iiyesidir ve Otsuka Long—Evans Tokushima
Fatty (OLETF) sicanlarda, obezite ve insiilin plazma konsantrasyonlar1 pik seviyeye
ulastig1 zaman visseral adipoz dokuda eksprese edildigi bilinmektedir (51).

Viicut yag dokusunun azalmasi ve diabetin koétiilesmesi ile serum vaspin
ekspresiyonu azalmaktadir (52). Insiilin ve proglitazon tedavisi ile vaspin seviyeleri
normalize edilebilmektedir (51). Yakin zamandaki ¢alismalar gostermistir ki obez
kisilerin yag dokusunda human vaspin yag mRNA expresiyonu yag deposuna
spesifiktir ve obezitede serum konsantrasyonlar1 yiikselmektedir (6, 52). Obez
hastalarda adipokinlerinleri de iceren yag dokusu kaynakli faktorlerin prematiir ve
hizlanmis ateroskleroza katilimci olabilecegi ileri striilmistiir (53). Artmis visseral
yag dokusu kitlesi daha yliksek instilin rezistansi, tip 2 DM ve KVS riski prevalansi
ile iligkili bulunmustur (54-56). Yag dokusu kaynakli faktorlerden vaspinin visseral
yaglanma ile ateroskleroz arasindaki iliski de 6nemli bir katilime1 faktor olabilecegi
distiniilmiistiir (51). Vaspin, abdominal obesite, insiilin direnci, hipertansiyon ve
dislipidemi gelistirdiginden dolayi, human metabolik sendrom i¢in 6nemli bir model
olarak kabul edilen (OLETF) ratlarin viseral yag dokusundan izole edilmistir (57).
Vaspin mRNA expresiyonunun subkutan yag dokusuna gore karsilastirildiginda
insan visseral yag dokusunda daha fazla oldugu saptanmistir (52).Vaspin serum
konsantrasyonlarmin obezite ve yag dagilimi ile ilgili testlerle korelasyon
gostermesinden dolay1 vaspinin obezite iligkili ateroskleroza katilimci olmaya yeni

bir aday olarak diisiiniilmesine neden olmaktadir (6).
1.2.7.Visfatin

Visfatin ilk olarak 2004 yilinda Fukuhara ve arkadaslar1 tarafindan

tanimlanmis olup adiponektin ailesinin en yeni tiyelerindendir. 52 kilodalton
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agirhigindadir ve 491 aminoasit tarafindan genetik olarak kodlanir. Biiyiik bir kismi
visseral yag dokusundan salinmaktadir. Visfatin ayrica adipoz doku disinda kemik
iligi, iskelet kaslar1 ve karacigerde de sentezlenebilmektedir. Aslinda visfatin ilk
olarak Pre-B koloni arttirici faktér (Pre-B cell colony-enhancing factor; PBEF)
olarak identifiye edilmistir. Visfatin preadipositlerin matiir adipositlere doniisiimii
sirasinda belirgin olarak artar. Adipositlerden trigliserit birikimini ve glikozdan
trigliserit yapimini arttirir (58-60).

Tip 2 diabetes mellitusta visfatin seviyesi yiiksek, gestasyonel diabetes
mellitusta ise visfatin seviyesi diisiik tespit edilmistir. Yemek yedikten sonra insiilin
seviyesinin diismemesine karsin visfatin seviyesinin degismedigi goézlenmistir.
Visfatin inflizyonu kan sekerini akut olarak diisiiriir. Fakat serum insiilin seviyesini
degistirmez. Bdylece visfatinin direk hipoglisemi etkisi oldugu, ancak insiilin
sekresyonunu etkilemedigi gosterilmistir (58, 61, 62).

Visfatinin adipositlerden salinimi glikoz artisinin siiresine ve yiiksekligine
baghdir. Bu sebeple visfatin konsantrasyonu hiperglisemiye uzun siire maruz kalmis
kisilerden onemli derecede farkli olmasi beklenmektedir. Visseral yag doku ile
iliskisine ek olarak visfatinin glikoz homeostazinda bir belirte¢ oldugu sdylenebilir
(63).

Visfatinin ayn1 zamanda bir enflamatuvar belirte¢ olarak da dikkat
cekmektedir. Akut ya da kronik inflamasyonda serum seviyesinde artis izlenmistir.
Inflamasyon siirecinde iiretimi artarak tiimor nekrozis faktor-a (TNF-o) , IL-1, IL-6,
IL—-10 gibi sitokinlerin salmimi arttirmaktadir (64).

Visfatin, insiilin benzeri etkisi olan bir proteindir. Insiilin direncini azaltir.
Insiilin reseptdriine insiilinin baglandig1 yerden baska bir yere baglanarak islevini
yapar (58, 65). Visfatin salinimi, glikoz homeostazini etkileyen hormon ve sitokinler
tarafindan diizenlenmektedir (66, 67). Bu goriis tip 2 DM hastalarinda ve obezlerde
visfatin ekspresyonu ve salmimmin arttigimm1 gosteren yapilan c¢aligmalar ile
desteklenmistir (68, 69). Bu hastalarda saglam kisilere gore visfatin anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Visfatinin sentezinin obeziteyle upregiile olup olmadig: hala
tartismalidir. Baz1 veriler visfatinin vucut agirhigindaki artisla ve metabolik sendrom
gelisimiyle iligkili olduguna isaret ederken bazilar1 ise metabolik sendromla visfatin

arasinda bir iligki kuramamustir (58, 70).
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Visfatin ayrica, nikotinamid ve ATP’den nikotinamid mononiikleotid (NMN)
yapimini saglayan nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT) olarak da bilinir.
Plazmada bulunan NMN, lenfositler ve diger hiicrelerin tlizerinde bulunan CD38,
NADH pirofosfataz ve diger ekstraseliler emzimler ile nikotinamid adenin
diniikleotide (NAD) dontistiiriiliir. NAD, ksantin oksirediiktaz ve diger ektraseliiler
dehidrogenazlar araciligi ile NADH’a indirgenir. NADH, endoteliyal hiicreler,
monositler, makrofajlar, néronal plasma membranlar1 ve diger hiicrelerde bulunan bir
ektoenzim olan NADH oksidazin substratidir. Kanda 16kositler {izerinde yerlesmis
olan ve aktivitesi yaslanma ile beraber artan bir NADH oksidaz bulunmaktadir.
NADH oksidaz endoteliyal hiicrelerdeki en biiyiik siiperoksit kaynagidir. AB’da
NADH oksidaz etkinligi gosterir ve ekstraseliiler NADH’dan oksijen radikalleri
olusturur. Visfatin aynt zamanda NAD biyosentezindeki smirlayict enzimdir.
Visfatin (PBEF ya da NAMPT); nikotinamid’de NAD olusumunu ilk adimini
katalize eden bir NAMPT enzimidir (58).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Firat Universitesi Hastanesi Noroloji Klinigine akut iskemik
inme tablosuyla ilk 48 saat i¢cinde miiracaat eden, iskemik inme tanis1 konulup
yatirilan, takip edilen 50 hasta alindi. Kontrol grubu ise gegirilmis serebrovaskiiler
hastalig1 olmayan, yas ve cinsiyet bakimindan hasta grubu ile uyumlu 50 saglikli
goniillii bireyden olusturuldu. Calisma i¢in “Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirma Etik Komitesi’nden onay alindi (Say1: 21 27/01/2011).

Akut iskemik inme tanis1 en az iki norolog tarafindan, 24 saatten uzun siiren
akut fokal norolojik defisiti olan ve bu norolojik defisite yol acabilecek
serebrovaskiiler hastaliktan baska bir sebep bulunmayan hastalarda, bilgisayarli
beyin tomografisi (BBT) ve/veya kraniyal magnetik rezonans goriintiileme (MRG)
gibi nororadyolojik goriintiilemeyi de igeren tam bir norolojik degerlendirmeyle
konuldu.

Hastalarin 6ykiileri alinarak 6zge¢mislerinde, hipertansiyon, DM, sigara i¢cimi
ve dislipidemi gibi kesinlesmis risk faktorlerinin olup olmadigi, kullandig1 ilaglar
sorgulandi. Biitiin hastalarda fizik muyane ve norolojik muyane, tam kan sayimu,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, EKG ¢ekimi, elektrolit diizeyleri ve lipid
profili, BBT, kraniyal MRG ve diffiizyon MRG ile karotis-vertebral arter doppler
incelemesi yapildi.

Norolojik bulgular1 24 saat i¢inde diizelen hastalar, klinik ve nororadyolojik
degerlendirme ile hemorajik serebrovaskiiler hastalik tanisi alan hastalar ve daha
once iskemik inme geciren hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Atrial fibrilasyon, ileri derecede kalp yetmezligi ve kalp kapak hastalig1 gibi
kardiyoembolizme neden olabilecek kalp hastaligi, malin hipertansiyonu, cushing
sendromu veya konjenital sendromlardan herhangi birisine ikincil obezitesi olanlar,
SSS wvaskiiliti, konjenital damar hastaligi, travma, diseksiyon, serebral vendz
trombozlu hastalar, tiroid ve bobrek disfonksiyonu, karaciger yetmezligi olan
hastalar ile lokal ve sistemik enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bilinci agik olan hastanin kendisine, bilinci agik olmayan hastanin yakinina
ve kontrol grubuna c¢aligma hakkinda bilgi verilerek yazili onaylar1 alindi ve

calismaya dahil edildi.
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Akut iskemik inme tanis1 alip hastaneye yatirilan hastalarm ilk 48 saat i¢cinde
serum vaspin ve visfatin diizeylerini degerlendirmek amaciyla 5 cc. venéz kan
ornekleri alindi. Kanlar 1500xg’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Elde edilen serumlar her hasta i¢in iki ayr1 epandorf tiipiine konularak ve tekrarlanan
dondurma- ¢6zme islemlerinden kaginilarak analiz yapilincaya kadar -20 derecede
saklandi. Ayni1 islem kontrol grubu i¢in secilen vakalara da uygulandi.

Serum visfatin diizeyleri Adipobiotech marka Human Visfatin ELISA kiti
(Adipo Bioscience, Inc. Santa Clara, CA 95051, USA) , serum vaspin diizeyleri ise
Adipobiotech marka Human Visceral Adipose Tissue-derived Serine Protease
Inhibitor (VASPIN) ELISA kiti (Adipo Bioscience, Inc. Santa Clara, CA 95051,
USA) kullanilarak kit i¢erigine uygun olarak ¢alisildi. Hasta ve saglikli kisilerden
islemler yapilmadan 6nce hasta bilgilendirilmis goniillii olur formu istendi.

Calismadan elde edilen veriler SPSS 12.0 paket programi ile degerlendirildi.
Gruplar aras1 karsilagtirmada Student t testi, parametreler arast iliskilerin
degerlendirilmesinde ise Pearson korelasyon analizi kullanildi. Bu testler i¢in p<0.05

degeri anlamli olarak kabul edildi.
2.1. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizlerde SPSS 12.0 istatistik programi kullanildi. Sonuglar +
standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi1 parametrik verilerin karsilastirilmasinda
student t testi, katagorik verilerin karsilastirilmasinda ki kare testi kullanildi.
Parametrik verilerin dagilimmim normalligi Kolmogorov Smirnow testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim 6zelligi sergilemeyen parametreler i¢cin (visfatin,
vaspin) istatistiksel analizler 6ncesi logaritmik dontistimler uygulandi. Korelasyonlar
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ikiden fazla grub arasindaki non
parametrik verilerin farklhiligi Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Tim
istatistiksel degerlendirmelerde 0.05°den kiigiik p degeri istatistiksel agidan anlamli

olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya; serebrovaskiiler olay tanisi alan 50 hasta ile kontrol grubunu
olusturan 50 saglikli birey olmak iizere 100 kisi alinmaistir.

Inme hastalarmmn 28’1 erkek (%56), 22’si kadin (%44) olarak belirlendi.
Kontrol grubu ise 25’1 erkek (%50), 25’1 kadin (%50) olarak belirlendi. Hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir cinsiyet farki saptanmadi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 69,58+ 12,21 (28-97) yil, kontrol grubunun
yas ortalamas1 67,06 £10,19 (30-88) yil idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

Serum Vaspin Diizeyleri

Ortalama serum vaspin diizeyleri; stroklu grupta 164,73+153,76 ng/mL,
kontrol grubunda ise 116,21434,60 ng/mL olarak bulundu. Serum vaspin diizeyleri,
stroklu grupda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Iki grup arasindaki fark
istatistkisel olarak anlamlilik diizeyine ulast1 (p<<0.05) (Tablo 2).

Serum Visfatin Diizeyleri

Ortalama serum visfatin diizeyleri; stroklu grupta 5,1849,16 ng/mL, kontrol
grubunda ise 1,97+0,96 ng/mL olarak bulundu. Serum visfatin diizeyleri, stroklu
grupda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Iki grup arasindaki fark
istatistkisel olarak anlamlilik diizeyine ulast1 (p<<0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda serum vaspin ve visfatin diizeyleri

Hasta (n=50) Kontrol (n=50) p
Vaspin (ng/mL*) 164,73+£153,76 116,21+34,60 p<0.05
Visfatin (ng/mL*) 5,18+9,16 1,97+0,96 p<0.05

*Normal dagilim ozelligi sergilemedigi icin istatistiksel analizler éncesi logaritmik doniisiimler
uyguland.

Serum Lipit Parametrelerinin Diizeyleri

Serum total kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 201,82+46,28 mg/dL, kontrol
grubunda ise 187,78+33,95 mg/dL olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 3).
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Serum LDL kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 124,58+27,37 mg/dL, kontrol
grubunda ise 119,44+28,76 mg/dL olarak bulundu. Gruplar arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 3).

Serum HDL kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 51,86+12,36 mg/dL, kontrol
grubunda ise 45,18+9,10 mg/dL olarak tespit edildi. Serum HDL kolesterol diizeyi
stroklu grupta daha ytliksek bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml1
bir farklilik tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3).

Serum VLDL kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 22,18+11,43 mg/dL,
kontrol grubunda ise 29,08+15,32 mg/dL olarak tespit edildi. Serum VLDL
kolesterol diizeyleri kontrol grubunda daha yiliksek bulundu. Her iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3).

Serum Trigliserit diizeyleri; stroklu grupta 112,74+56,60 mg/dL, kontrol
grubunda ise 155,20+£75,11 mg/dL olarak tespit edildi. Serum Trigliserit diizeyleri
kontrol grubunda daha yiiksek tespit edildi. Her iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir farklilik tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunda serum lipit parametre degerleri

Serum lipit degerleri (mg/dL) N Hasta grubu Kontrol grubu p

Total kolesterol 50 201,82+46,28 187,78+33,95 >0.05
LDL kolesterol 50 124,58+27,37 119,44+28, 76 >0.05
HDL kolesterol 50 51,86+12,36 45,1849,10 <0.05
VLDL kolesterol 50 22,18+11,43 29,08+15, 32 <0.05
Trigliserit 50 112,74+56,60 155,20£75,11 <0.05

Hasta Ozelliklerine Gére Serum Vaspin Diizeyleri

Hasta grubunda serum vaspin diizeylerinin cinsiyet ile olan iliskisi
degerlendirildiginde erkeklerde ortalama degeri 163,53+165,77 ng/mL, kadinlarda
166,26+140,81 ng/mL 1di. Erkek ve kadin serum vaspin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

25



Tablo 4. Hasta grubunda serum vaspin diizeylerinin cinsiyet ile olan iliskisi

Cinsiyet N vaspin (ng/mL) p
Erkek 28 163,53+165,77

>0, 05
Kadin 22 166,26+140,81

Hasta grubununun Doppler USG’de tespit edilen karotis stenozu derecesi ile
(%0-50, %50-70, %70 isti darliklarda) serum vaspin diizeyi arasinda anlamli bir

iligki tespit edilemedi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grubunda Doppler darlik derecesine gore Vaspin diizeyleri

Dopler darhik derecesi N Vaspin (ng/ml) p
%0-50 darlik 44 171,53£162,88

%50-70 darlik 3 121,54+2,90 >0, 05
%70 tistii darlik 3 108,08+14,58

Hasta grubunda lipit parametreleri ile serum vaspin diizeyi karsilastirildiginda
anlaml bir iligki izlenmedi (p>0.05).

Serum total kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 201,82+46,28 mg/dL olarak
tespit edildi. Hasta total kolesterol diizeyleri ile serum vaspin diizeyi arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski gozlenmedigi tespit edildi (p>0.05).

Serum LDL kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 124,58+27,37 mg/dL olarak
bulundu. Hasta LDL kolesterol diizeyleri ile serum vaspin diizeyi arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski gozlenmedi (p>0.05).

Serum HDL kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 51,86+12,36 mg/dL olarak
tespit edildi. Hasta HDL kolesterol diizeyleri ile serum vaspin diizeyi arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski gozlenmedi (p>0.05).

Serum VLDL kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 22,18+11,43 mg/dL olarak
tespit edildi. Hasta VLDL kolesterol diizeyleri ile serum vaspin diizeyi arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski tespit edilmedi (p>0.05).

Serum Trigliserit diizeyleri; stroklu grupta 112,74+56,60 mg/dL olarak tespit
edildi. Hasta Trigliserit diizeyleri ile serum vaspin diizeyi arasinda istatistiksel agidan

anlaml bir iligki tespit edilmedi (p>0.05).
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Hasta Ozelliklerine Gére Serum Visfatin Diizeyleri

Hasta grubunda serum visfatin diizeylerinin cinsiyet ile olan iliskisi
degerlendirildiginde erkeklerde ortalama degeri 6,19+11,90 ng/mL, kadmlarda
3,99+£3,70 ng/mL 1idi. Erkek ve kadin cinsiyet agisindan serum vispatin diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubunda serum visfatin diizeylerinin cinsiyet ile olan iligkisi

Cinsiyet N Visfatin (ng/mL) p
Erkek 28 6,19+11,90

>0, 05
Kadin 22 3,99+3,70

Hasta grubununun Doppler USG’de tespit edilen karotis stenozu derecesi ile
(%0-50, %50-70, %70 istii darliklarda) serum visfatin diizeyi arasinda anlamli bir

iligki tespit edilemedi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta grubunda Doppler darlik derecesine gore Visfatin diizeyleri

Dopler darhk derecesi N Visfatin (ng/mL) p
%0-50 darlik 44 5,23+£9,72
%50-70 darlik 3 5,17+4,62 >0, 05
%70 tstii darlik 3 4,55+2,58

Hasta grubunda lipit parametreleri ile serum visfatin diizeyi arasinda anlamli
bir iliski gozlenmedi (p>0.05).

Serum total kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 201,82+46.28 mg/dL olarak
tespit edildi. Hasta total kolesterol diizeyleri ile serum visfatin diizeyinin istatistiksel
acidan anlamli bir iliski gdzlenmedigi tespit edildi (p>0.05).

Serum LDL kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 124,58+27,37 mg/dL olarak
bulundu. Hasta LDL kolesterol diizeyleri ile serum visfatin diizeyi arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski gozlenmedigi tespit edildi (p>0.05).

Serum HDL kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 51,86+12.36 mg/dL olarak
tespit edildi. Hasta HDL kolesterol diizeyleri ile serum visfatin diizeyinin istatistiksel
acidan anlamli bir iliski gostermedigi tespit edildi (p>0.05).

Serum VLDL kolesterol diizeyleri; stroklu grupta 22,18+11,43 mg/dL olarak
tespit edildi. Hasta VLDL kolesterol diizeyleri ile serum visfatin diizeyi arasinda

istatistiksel acidan anlamli bir iliski gostermedigi tespit edildi (p>0.05).
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Serum Trigliserit diizeyleri; stroklu grupta 112,74+56,60 mg/dL olarak tespit
edildi. Hasta Trigliserit diizeyleri ile serum visfatin diizeyi arasinda bir iligki

gozlenmedi (p>0.05).
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4. TARTISMA

Inme eriskinlerde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Inme gegirip
de yasayanlarin yarisindan fazlasi giinliik aktivitelerinde baskasmma bagimli hale
geldiginden erigkinlerde uzun donem norolojik sakathigin en sik nedenidir (71).
Inmeden dolayr her yil 666/milyon kisi olmektedir. Bu oran inmeyi bati
toplumlarinda iskemik kalp hastaligi ve kanserden sonra iigiincii ana 6liim nedeni
yapmaktadir (72, 73).

Beyin damar hastaligmm hem kisi hem de toplum iizerindeki zararinin
onlenmesi i¢in risk faktorlerinin bilinmesi ve bunlarla miicadele yapilmasi 6nemlidir.
Son yillarda hem tilkemizde hem de diger iilkelerde risk faktorlerinin tanimlanmasi
ve Onlenmesi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir.

Iskemik inmelerin en &nemli nedeni aterotrombotik olaylardir (18, 74).
Ateroskleroz inflamatuar bir hastalik olup sistemik inflamasyonun, ateroskleroz
gelisiminin her sathasinda rol oynadig: ispatlanmistir. Ateroskleroz biiyiik ve orta
capl arterleri tutan endotelyal disfonksiyon ve damar duvari intima tabakasinda lipid
ve inflamatuar hiicre birikimi ile karakterize, kompleks bir fenomendir. Dolagimdaki
monositler damar duvarina go¢ etmekte ve endotelyal hasara yol agabilecek ¢ok
sayida sitokin ve biiyiime faktoriinlin salmimina yol ag¢maktadir. Endotel
hasarlanmas1 sonucunda inflamatuar siire¢ aktif hale gelmektedir (75). Ateroskleroz
uzun bir asemptomatik donem boyunca ilerlemekte olup varligmin ilk belirtisi
siklikla inme ile miyokard infarktiisii gibi akut bir olaydir (5, 18).

Ateroskleroz gelisimiyle ilgili bircok risk faktorii tanimlanmis olup son
yillardaki ¢alismalarda ateroskleroz gelisiminde bilinen klasik risk faktorleri disinda
bazi etmenlerin de rol oynayabilecegine dair kanitlar artmaya baglamistir. Bugiin
icin otdrler, toplumsal maliyeti diisirmede ve olasi mortalite ile morbiditeyi
azaltmada hastaligin tedavisinden ¢ok olusmadan Onlenmesi konusunda
hemfikirdirler. Hastaligin Onlenmesinde risk faktorlerinin tanimlanmasi ilk
basamaktir. iskemik inme igin tanimlanan risk faktorlerinden degistirilebilir olanlarin
tespiti ve diizeltilmesi sagaltic1 ve koruyucu hekimlik agisindan 6nem tasimaktadir

(5, 18, 76).
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Ozellikle adipoz doku tarafindan salgilanan ve birg¢ok islevi yeni anlasilmaya
baslanan, fizyolojik olarak aktif polipeptidlerden olan vaspin son zamanlarda
adindan sik¢a s6z ettiren adipositokinlerdendir (54).

Bazi ¢caligmalarda adipokinlerin aterosklerotik plaklarda da salindigi, lokal ve
endokrin etkilerini aterosklerotik lezyonlar iizerinde gosterdikleri bulunmustur (77,
78). Ateroskleroz arteryal duvarda ekstraselliiller matriks ve aktive diiz kas hiicre
ylizeyinde lipitlerin birikmesi sonucu aterosklerotik plak olusumuyla karakterize
ilerleyici inflamatuar bir hastaliktir. Bu aterosklerotik plaklar koroner arter hastaligi,
gecici iskemik atak ve strok gibi iskemik vaskiiler hastaliklarin olusumuna katkida
bulunmaktadir (79-81). Iskemik inmelerde aterosklerozun rolii %27-43 arasmda
degismektedir (74).

Aust ve ark. (82) tarafindan yapilan bir caligmada karotis arter stenozu ile
serum vaspin konsantrasyonu arasinda bir iliski bulunmamis olmakla birlikte diisiik
serum vaspin konsantrasyonunun, karotik arter stenozlu hastalarda yakin zamanda
gecirilen iskemik olayla korele oldugu gosterilmistir. Bu bulgulardan serum vaspin
diizeylerinin ateroskleroza neden olabilecegi c¢ikarimi yapilamamasmma ragmen
vaspin ile kan basinci arasindaki negatif iliski g6z Oniinde bulunduruldugunda
vaspinin hipertansiyon iizerinden koroner arter hastaligi ve serebral inme ile
iligkilendirilebilecegi soylenebilir. Ancak serum vaspin diizeyi ile kan basinct
arasindaki iliskide hangisinin belirleyici oldugu konusunda ileri ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bizim calismamizda hasta grubunda serum vaspin diizeyi kontrol
grubuna gore yiikksek saptanmis olup, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlh diizeylere ulagmistir. Hasta grubundaki karotis stenoz diizeyi ile serum
vaspin diizeyi arasinda ise istatiksiksel olarak anlamlilik saptanmamastir.

Adiponektinlerin serum diizeyleri ile cinsiyet arasinda iliski oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur. Youn ve ark. (6) gelistirdikleri Eliza yontemi ile serum vaspin
diizeylerinin erkek ve kadmlar arasinda farlilik gosterdigini rapor etmislerdir. Seeger
ve ark. (83) serum vaspin seviyesi ile cinsiyetin hem kronik hemodiyaliz hastalarinda
hem de kontrol grubunda kadin cinsiyette daha yiiksek oldugunu ve cinsiyetin serum
vaspin seviyesi i¢in bagimsiz bir prediktdr faktdr olabilecegini belirtmiglerdir.
Cinsiyete bagimli diizenlemenin ayni zamanda adiponektin ve leptin i¢in de s6z

konusu oldugu bildirilmistir (83-85). Cinsiyet farkinin androjenlerin bu iki adipokin
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iizerindeki inhibitor etkisine baglh olabilecegi diisiiniilmektedir (44, 86, 87). Kukla
ve ark. (88) yaptig1 ¢alismada Hepatit C’li hastalarda serum vaspin seviyesinin
kontrol grubuna goére anlamli oranda azalmis fakat inflamatuar aktivite ile iliskisi
bulunmadigini tespit etmisler ve cinsiyet ile serum vaspin diizeyi arasinda iliski
bulamamiglardir. Bizim yaptigimiz ¢alisma da Kukla ve ark.’nin caligmasiyla
paralellik gostermis olup serum vaspin seviyesi cinsiyetler arasi anlamh farklilik
gostermemistir.

Adiponektinlerin fiziksel aktivite ile iligkisi olduguna dair caligmalar
mevcuttur. Youn ve ark. (6) serum vaspin konsantrasyonlarinin zayif kisilerde ve
uzun siire fiziksel aktivite yapan yarig sporcularinda daha diisiik oldugunu, ancak
fiziksel aktivite programi ile iliskili agwhk kaybi durumunda vaspin serum
konsantrasyonlarinin artmis oldugunu gostermislerdir. Yazarlar bu paradox durumu
serum vaspin konsantrasyonunun istirahat durumu ve egzersiz sonrasi farkli bicimde
diizenlendigi seklinde ag¢iklamislardir. Bu diger adiponektinler i¢cin de gecerlidir.
Obezite gelisiminde ve metabolik bozukluklarda vaspinin roliiniin sebeb mi yoksa
koruyucu mu oldugu bilinmemektedir.

Literatiirde serum vaspin ve visfatin diizeyleri ile obezite, diabet ve
kardiovaskiiler olaylar arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida caligma bulunmakla
birlikte serebrovaskiiler hastaliklar ile vaspin ve visfatin arasindaki iligkiyi arastiran
sinirli sayida ¢alismaya rastlanmaktadir. Serebrovaskiiler hastaliklarin 6nemli risk
faktorlerinden biri olan diabetde serum vaspin seviyelerinin azaldigi ve insiilin ve
proglitazon tedavisi ile vaspin seviyelerinin normalize edilebildigi gosterilmistir
(51). Obez kisilerin yag dokusunda human vaspin yag mRNA expresiyonunun yag
deposuna spesifik oldugu ve obezitede serum konsantrasyonlarmin yiikseldigi
bildirilmistir (52). Obez hastalarda adipokinlerinleri de iceren yag dokusu kaynakli
faktorlerin prematiir ve hizlanmis ateroskleroza katilimci olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (53). Artmis visseral yag dokusu kitlesi, yiiksek insiilin rezistansi, tip 2
diabet ve kardiovaskiiler hastalik riski arasinda iligki oldugu bildirilmistir (54-56).
Ayni zamanda yag dokusu kaynakli faktorlerden vaspinin visseral yaglanma ile
ateroskleroz arasindaki iliskide 6nemli bir katilimei faktor olabilecegi diistiniilmiistiir
(54). Vaspin serum konsantrasyonlarmin obezite ve yag dagilimi ile ilgili testlerle

korelasyon gostermesi, vaspinin obezite iligkili ateroskleroza katilimci olmaya yeni
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bir aday olarak diisiiniilmesine neden olmaktadir (6) . Ancak obezite gelisiminde ve
metabolik bozukluklarda vaspinin nedensel veya koruyucu etkisi bilinmemektedir.
Hida ve ark. (51) tarafindan yapilan ¢alismada rekombinan vaspin uygulamasinin
insiilin duyarliligin1 ve glikoz toleransmi diizelttigi ve diyet indiiklii obez farelerde
inslilin direncini baglatabilen gen expresyonunu geri ¢evirdigi gosterilmistir.
Vaspinin ylikselmis serum konsantrasyonlari obezite ve bozulmus insiilin duyarlilig
ile iliskilendirilmisken tip 2 diabetin bu iliskiyi bozdugu rapor edilmistir (6).
Insanlarda serum vaspin seviyeleri, insiilin duyarlihi ve glikoz metabolizmasi
markirlar1 arasinda nasil bir iliski oldugu bilinmemektedir (50). Giilgelik ve ark. (89)
serum vaspin seviyelerinin diyabetik kadinlarda insiilin direnci ile iligskili oldugunu
bulmuslar ve serum vaspin seviyelerinin HbAIC ile pozitif korele oldugunu
gostermislerdir. Iyi glisemik kontroliin saglandig1 hastalarda serum vaspin seviyeleri
koti kontrol edilen gruba gore daha diisiik bulunmustur. Yine bu calismada noropati,
retinopati veya nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan hastalarda
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olmayanlara gdre serum vaspin seviyeleri daha
disik bulunmustur. Bizim calismamizda hasta gurubunda diabetik hastalar da
bulunmakla birlikte ¢caligma parametreleri arasina hasta sayilarinin yetersiz olmasi
nedeni ile diabet ayr1 bir ¢alisma parametresi olarak alimmamistir. Ancak diabetli
olan ve olmayan hastalar arasinda serum vaspin ve visfatin diizeyleri agisindan
belirgin bir farklilik olmadigini gézlemledik.

Visfatin son zamanlarda tanimlanan ve agirlikli olarak visseral yag dokudan
salgilanan yeni bir adipokindir. Insiilinomimetik etkili olup adipogenezisi
kolaylastirmaktadir (61). Ayrica visfatinin inflamasyon ve immun cevapta da rol
alabilecegi diisliniilmektedir. Notrofillerin sag kalimini arttirdigi inflamatuar
sitokinlerin salmimini stimiile ettigini gdésteren caligmalar yer almaktadir (90, 91).
Visfatinin de lipid yiikli makrofajdan zengin bolgelerde lokalize oldugu
gozlenmistir. Aym1 zamanda atreosklerotik lezyonlarda arttigir bildirilmistir (92).
Ayrica visfatinin glikoz homeostazi iizerine etkisi nedeniyle aterogenez ile indirekt
olarak iligkili olarak bulunmustur (58).

Visfatin son zamanlarda tanimlanan ve agirlikli olarak visseral yag dokudan
salgilanan bir adipokindir. Cilt alt1 yag dokusuna kiyasla ¢cok daha fazla miktarda

visseral yag dokusunda bulunur. Bazi ¢alismalar bu proteinin bazi hastaliklarda farkli
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plasma seviyelerinde salindigin1 gostermislerdir. Bu sayede insiilinomimetik etkili
olup adipogenezisi kolaylagtirmaktadir (61). Ayrica visfatinin inflamasyon ve immun
cevapta da rol alabilecegi diisiiniilmektedir. Bu proteinin ekspresyonu arttigi i¢in
insanlarda karotis ve koroner arter aterosklerozunda makrofajlarda gosterilebilmistir.
Visfatin plasma diizeyleri ile vaskiiler endotelyal fonksiyon arasinda negatif bir iliski
vardir ve visfatinin plak stabilizasyonunu bozma yoniinde bir etkisi olabilecegini
diistindiirmektedir. Notrofillerin sag kalimmi arttirdigi inflamatuar sitokinlerin
salinimin1 stimiile ettigini gosteren ¢alismalar da yer almaktadir (91). Visfatinin de
lipit yiikli makrofajdan zengin bdlgelerde lokalize oldugu gozlenmistir. Daha
onceleri nikotinamid fosforiboziltransferaz olarak bilinen visfatinin enzimatik
etkisinden bagimsiz olarak immun yanitta sitokin gibi rol oynadigmi bilinmktedir.
Ayn1 zamanda atreosklerotik lezyonlarda arttig1 bildirilmistir (92). Bu sayede
endotelyal disfonksiyonu indiikler. Ayrica visfatinin glikoz homeostazi iizerine
etkisi nedeniyle aterogenez ile indirekt olarak iliskisi oldugu bulunmustur (58).
Bizim ¢aligmamizda ise hasta grubunda visfatin diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagmistir. Ancak
hasta grubunda serum visfatin diizeyi ile doppler USG’de tespit edilen karotis darlik
derecesi arasinda anlamli bir iligki gdzlenmemistir. Doppler USG rapor sonuglarma
gore %50 den daha az darlik gosteren karotis stenozlu iskemik inmeli hastalarimizin
istatistiksel karsilastrma yaptigimiz %50 den daha fazla darlik gosteren karotis
stenozlu iskemik inmeli hastalarimizdan sayica daha fazla olmasi1 yani, gruplar arasi
dagilimin normal olmamasi ile agiklanabilir.

Akut serebral iskemide serum visfatin diizeyini degerlendiren birkag¢ calisma
mevcuttur. Bazi ¢aligmalarda akut inme gegiren hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede serum visfatin diizeyleri diisiik olarak tespit edilmistir. Ayrica
inmeli hastalarin giris aninda alinan serum visfatin diizeyi ile 5. giinde alinan serum
visfatin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur (93). Lu ve
ark. (94) Cin’de yaptiklar1 ¢alismada ise iskemik inmeli hastalarda kontrol grubuna
gore visfatin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda ise hasta grubunda visfatin diizeyi kontrol gruba goére yiiksek
saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagmustir.

Visfatinin cinsiyet ile iliskisi inceleyen Chen ve ark. (69) kadin ve erkek arasinda
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serum visfatin kan diizeyi arasinda anlamli bir farklilik saptamamislardir. Bizim
calismamizda da bu calismada oldugu gibi cinsiyet acisindan istatitiksel olarak
anlamli farklilik g6zlenmedi.

Akut donem iskemik serebrovaskiiler hastalikta serum vaspin ve visfatin
diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yaptigimiz bu calismada hasta
grubunda serum vaspin ve visfatin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamlilik diizeylerine ulastigini gozledik.
Karotis arter stenoz diizeyi ile serum vaspin ve visfatin diizeyleri arasinda anlamli bir
korolesyon tespit etmedik. Yine calisma grubunun lipid parametreleri ile vaspin ve
visfatin diizeyleri arasinda bir iliski oldugunu gozlemlemedik. Bu calisma akut
iskemik serebrovaskiiler hastalik gelisim riski agisindan serum vaspin ve visfatin
diizeylerini prediktif birer faktor olarak kullanilabilecegini diistindiirmekle birlikte

daha biiytlik hasta gruplar1 ile yapilacak klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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